ESA低反応性貧血 by 原 章規 & 和田 隆志
ESA低反応性貧血
著者 原 章規, 和田 隆志
雑誌名 臨床化学 = Japanese Journal of Clinical
Chemistry
巻 45
号 2
ページ 110-116
発行年 2016-01-01
URL http://hdl.handle.net/2297/46027
臨床化学45:110-116,2016
特集●VoI､45No.2腎臓病と貧血
ESA低反応性貧血
はじめに
腎臓病による腎でのエリスロポエチン
(erythropoietin:EPO)産生能の低下を主病態
とする腎性貧血の治療には，ヒト遺伝子組換
えEPO(recombinanthumanerythropoietin:
rHuEPO)などの赤血球造血刺激因子製剤
(erythropoiesisstimulatingagent:ESA)が使用
される.ESAの実用化により,CKD患者に対
する輸血の必要性が激減し，患者QOLが改善
することも多く報告されている．
一方,ESAを使用しても目標とするヘモグロ
ビン(Hb)値に到達しない｢ESA低反応性｣を示
す患者群が存在する.ESA低反応性は予後が不
良となりやすいことから，本病態を適切に診断
して治療にあたることが重要となる．
そこで，本稿では,ESA低反応性に関連する
病態やその臨床的意義診断時の検査指標につ
いて概説するとともに,EPOの阻害作用を有
する新たな自己抗体である抗EPO受容体抗体
に関する知見を提示する．
1.ESA低反応性とその臨床的意義
現在までの欧米および日本の腎性貧血治療に
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関するガイドラインにおいて,ESA低反応性に対
する明確な定義は存在しない(表1)．2004年の
TheEuropeanBestPracticeGuidelmes(EBPG)')や
2006年のTheKidneyDiseaseOutcomesQuality
Initiative(KDOQI)ガイドライン2)では，体重
あたりのESAを使用しても目標Hb値を達成で
きない状態あるいは維持できない状態と定義さ
れた．しかしながら，これらの定義に記載され
ている数値は予後を勘案して設定されたもので
はなかった．2008年に日本で出された｢'|曼性腎
臓病患者における腎性貧血治療のガイドライ
ン｣においても,EBPGやKDOQIのガイドライ
ンと同様に，一定量のESAを使用しても貧血の
改善が得られず，目標Hb濃度が達成できない
場合をrHuEPO療法低反応性とする(意見),と
されていた3)．また，保存期CKDにおいて，現
在使用可能なrHuEPOの用法用量では目標Hb
値の達成が困難なことがあるため，現段階で
rHuEPO療法低反応性の定義は困難であると考
えるべきである，との記載が追記されていた3)．
一方,2012年に発表されたmeKidney
Disease:ImprovingGlobalOutcomes(KDIGO)
のガイドラインでは，「一定量のESAを投与し
ても1カ月後にHb値が上昇しない場合｣をESA
低反応性と定義している4)．これは患者予後と
の関連においてESA低反応性が定義された最
初であり，後述のTREAT試験の二次解析の結
果に基づいた定義となっている．最近出され
上)を目標としてESAを使用した群において心
血管疾患(cardiovasculardisease:CVD)イベン
ト発症率が高かった．しかしながら，その後に
出されたCHIOR研究の二次解析において，目
標Hb濃度の高低にかかわらず，目標Hbを達
成した患者の予後は良好であることが示されて
いる8)．続いて,TREAT研究の二次解析では，
ESA投与初期のHb濃度反応性と予後との関係
が検討された9).Hb濃度変化率を四分位に分
けてESA反応性を分類し比較した結果,ESA
反応性が最低であった群はESA使用量が多い
にもかかわらず到達平均Hb濃度が低く（図1),
た2015年版日本透析医学会'|曼性腎臓病患者に
おける腎性貧血治療のガイドラインでは，「わ
が国の保険診療上認可されている用法・用量で
Hb値が上昇しないか，あるいは目標Hb値が
維持できない場合は｢ESA低反応性｣である可
能性がある.」と同時に，明確な数字をもって定
義することは困難であると記載されている5)．
保存期CKD患者を対象とした腎性貧血に対
するESA療法に関するエビデンスとして，欧
米において実施された大規模臨床研究である
CHIOR研究6)やTREAT研究7)がある．結果は，
健康成人の基準値に近いHb濃度(13.0g/dL以
表1これまでのESA低反応性の定義
年 定義ガイドライン
EBPG慢性腎不全患者の貧血管理ガイドライン!） 2004エポエチン3001U/kg/週またはDAl.5mg/kg/週より
高用量でも目標Hb値を達成または維持できない場合
KDOQI慢性腎臓病の貧血ガイドライン2） 2006エポエチン5001U/kg/週よりも高用量に相当する
ESA使用でもHb<llg/dLの場合
|曼性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン3）2008鉄欠乏がない条件下で，
下記のESA用量で目標Hbが達成できない場合
HD患者：
rHuEPO9,000単位/週(静注)またはDA60mg/週(静注）
PD患者：
rHuEPO6,000単位/週(皮下注)またはDA60mg/週(静注）
ND患者:rHuEPO6,000単位/週(皮下注）
KDIGO'|曼性腎臓病における貧血診療ガイドライン4)2012最初の1カ月間のESA治療において，体重換算の至適な
投与量にもかかわらず，基礎値からのHb濃度の上昇が
みられない場合
Hbが安定していた時期におけるESA使用量より50%ま
での増量が2回必要になった場合
ダルベポエチンアルフア:DA,ヘモグロビン:Hb,hemodialysis(血液透析):HD,
peritonealdialysis(腹膜透析):PD,non-dialysis(非透析):ND,ヒト遺伝子組換えエリスロポエチン：rHuEPO
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図1治療初期2回投与に対する反応性別によるHb値とESA使用量との関係
ダルベポエチンアルファ:DA,ヘモグロビン:Hb(文献9より改変・引用）
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表2エンドポイント発症率と補正ハザード比
プラセボ
(N=1889)
反応性不良
(N=471)
反応性良好
(N=1401)
補正ハザード比
(95%CI)
発生率/100人年(95%CI)
心血管イベント
総死r
脳卒中
12.3(11.3～13.4)
7.5(6.8～8.3）
1.0(0.8～1.4)
16.3(14.0～18.9)
9.9(8.3～11.9)
2.3(1.6～3.4)
12.4(ll.2～13.6)
7.5(6.7～8.5）
2.0(1.6～2.6)
1.31(1.09～l.59)
l.41(l.12～l.78)
l.26(0.78～2.02)
conhdenceinterval：CI
表3本邦の血液透析患者における
ESA使用量と総死亡リスクとの関連
ESA使用量(U/週）
低
(＜6000）
声．
同
(≧6000）
Hb値<101.18(1.09～l.27)l.94(1.82～2.07)
(g/dL)10～ll.9Ref l.44(l.34～l.55)
ヘモグロビン:Hb,リファレンス:Ref
（文献12の結果に基づいて作成）
さらには,CVDイベントおよび死亡の発症
頻度が高いことが判明した(表2)9)．海外の血
液透析患者を対象としたNormalHematocrit
Cardiac試験の二次解析(N=321)でも同様の結
果が報告されている10)．
また,ESA使用量と予後との関連について
も検討されている.CHIOR研究に関するデータ
を用いた別の二次解析では，治療開始4ヵ月以
内に到達したHb値にかかわらず,10,095単位／
週を超える用量のESA(エポエチンα)を使用す
ることは，死亡，心不全による入院，脳卒中
または心筋梗塞による複合イベントの発症と関
連することが示されたll).このリスクは到達
したHb値のほか，アルブミン，コレステロー
ル，年齢などで補正しても有意であった(相対
危険度：エポエチンαl,000単位あたりl.067,
p=0.005)'').同様の結果が本邦における血液
透析患者を対象とした検討でも示されている．
2005年から2006年に日本透析医学会のデータ
ベースに登録された血液透析患者95,460例に
おいて,ESA(エポエチンα)使用量が1年後の
全死亡および心血管死亡の独立した予後予測因
子であり,ESA低反応性に相当するエポエチン
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(文献9より改変・引用）
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図2ESA低反応性の病態
(文献9-12の結果を参考に作成）
6,000単位/週以上の用量下でHb<10g/dLの群
では，総死亡リスクおよび心血管死亡のリスク
がそれぞれ1.94および2.02倍となった(表3)12).
さらに,Hb値が10～1l.99/dLに到達していた
場合であっても,ESA(エポエチンα)使用量が
6,000単位/週以上であるときには総死亡リス
クが高値であった(ハザード比1.44,95%信頼
区間1.34～1.55)(表3)'2).
以上の結果は，高い目標Hb値に問題がある
のではなく,ESAに低反応を示す病態やこう
した病態とともに高用量のESAを使用するこ
とが予後を増悪させる可能性を示している(図
2)．腎性貧血治療では，目標Hb濃度のほか，
ESAに対する反応性やESA投与量についても
留意が必要であると考えられる．
これまで述べてきたESA低反応性と予後に
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図3抗EPO受容体抗体の力価と網赤血球数および骨髄赤芽球数との関連
A：網赤血球数と抗体吸光度比との関係，
B：骨髄赤芽球系前駆細胞数と抗体吸光度比との関係（文献16より改変・引用）
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図4腎臓病の原因別にみた抗EPO受容体抗体の陽性頻度
anti-neutrophilcytoplasmicantibody:ANCA,
glomerularbasementmembrane:GBM
（文献16の結果に基づいて作成）
この解析を通じて，貧血および臓器謝辞している
障害への新たな視点につながることを期待して
いる． 本特集で紹介した研究の一部は，日本医療研
究開発機構研究費(難治性疾患等実用化研究事
業(腎疾患実用化研究事業))｢糖尿病性腎症の進
展予防にむけた病期分類一病理一バイオマー
カーを統合した診断法の開発｣(研究代表者和
田隆志)の支援を受けている．
おわりに
ESA低反応性の病態とその臨床的意義，診断
のための臨床検査などについて概説した本邦
におけるESA低反応性の実態が明らかとなり，
その実態に基づく評価指標や治療管理目標など
が確立され,ESA低反応性患者の予後改善につ
ながることが期待される．
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